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Die Erprobung und Anwendung von Ciclosporin 
bei allogener Nierentransplantation weisen im Ver-
gleich zu anderen Organtransplantationen einige 
Besonderheiten auf. So wurden beispielsweise die 
größten Erfahrungen mit der Handhabung dieses 
Medikamentes bei nierentransplantierten Patien-
ten (derzeit über 5000) gewonnen. 
Eine weitere Besonderheit bezieht sich in die-
sem Zusammenhang auf die schwerwiegendsten 
Nebenwirkungen dieses Präparates, die Nephroto-
xizität: So ist bei nierentransplantierten Patienten 
der nephrotoxische Nebeneffekt gegen das trans-
plantierte Organ selbst gerichtet. Daraus ergibt 
sich die Schwierigkeit, bei einer Einschränkung der 
Transplantatfunktion nach zunächst erfolgreicher 
Nierentransplantation zwischen medikamentöser 
Nebenwirkung und immunologisch bedingter Ab-
stoßungskrise zu unterscheiden. 
Ohne auf nähere Einzelheiten der Pharmakoki-
netik, der Nebenwirkungen, der Blutspiegelbestim-
mungen, u.a. eingehen zu wollen, seien im folgen-
den kurz die bisher weltweit erzielten Ergebnisse 
skizziert. 
Ciclosporin bei klinischer 
Nierentransplantation 
Übersicht über die bisher erzielten Ergebnisse 
Unter konventioneller Behandlung (Steroide, Aza-
thioprin), konnten in den vergangenen Jahren welt-
weit an den meisten Zentren 1-Jahres-Transplan-
tat-Überlebensraten nach Leichennierentransplan-
tation von ungefähr 50-60% erreicht werden. Bes-
sere Resultate waren eher die Seltenheit. 
Obwohl in letzter Zeit eine Reihe neuerer Me-
thoden zur Unterdrückung der Abstoßungsreak-
tion eingeführt wurde (Beispiele: Verabreichung 
präoperativer Bluttransfusionen, DR-Matching, 
„total lymphoid irradiation", Ductus thoracicus 
Drainage, Splenektomie, Verabreichung von Anti-
lymphozytenglobulin/Antithymozytenglobulin bzw. 
monoclonalen Antikörpern gegen Lymphozyten 
bei Abstoßungskrisen), konnte generell eine von 
allen Transplantationszentren beobachtete drasti-
sche Verbesserung der Ergebnisse nach Nieren-
transplantation bislang nicht erzielt werden. Nach 
Einführung von Ciclosporin in die Klinik der Nie-
rentransplantation war jedoch eine derartige Ver-
besserung der Ergebnisse plötzlich an nahezu allen 
Zentren zu verzeichnen. Demnach ergibt sich bei 
Durchsicht der Literatur eine durchschnittliche 
Verbesserung der Resultate um 20% im Vergleich 
zu den unter konventioneller Behandlung erzielten 
Ergebnissen. Dies bedeutet, daß die 1-Jahres-
Transplantatüberlebensrate nach Leichennieren-
transplantation im Durchschnitt 80% beträgt [3, 
7,15, 17-19, 23]. So beobachtete die Arbeitsgruppe 
Starzl in Denver/Pittsburgh/USA [23] in einer Se-
rie von 191 transplantierten Patienten eine 1-Jah-
res-Transplantat-Überlebensrate von 80% unter 
Ciclosporin-Behandlung, (50% in einer histo-
rischen Kontrollgruppe). Kahan u.Mitarb. [13] 
publizierten ähnliche Ergebnisse bei 103 nieren-
transplantierten Ciclosporin-behandelten Patien-
ten. Unsere Arbeitsgruppe berichtete in einer er-
sten Publikation eine 1-Jahres-Transplantat-Über-
lebensrate von 70% bei 148 Patienten unter Ciclo-
sporin-Gabe [16], in einer zweiten Serie von 
205 Empfängern konnte eine 1-Jahres-Transplan-
tat-Überlebensrate von nunmehr 80% beobachtet 
werden. Ähnliche Ergebnisse wurden auch von der 
Hannover-Gruppe (R. Pichlmayer und K. Woni-
geit) mitgeteilt [19]. Prospekte randomisierte Stu-
dien (European Multicentre Trial und Canadian 
Transplant Study Group) zeigten eine 72% ige bzw. 
77,5%ige 1 -Jahres-Transplantat-Überlebensrate; 
in beiden kontrollierten Studien waren die Ergeb-
nisse bei Ciclosporin-behandelten Patienten besser 
als in der Kontrollgruppe. 
Auf der anderen Seite gibt es kontrollierte randomisierte 
Studien - die allerdings an einzelnen Zentren durchgeführt wor-
den sind - die keinen statistisch signifikanten Unterschied zwi-
schen Ciclosporin- und konventionell-behandelten Patienten 
aufzeigen konnten. Derartige Studien wurden in Minneapolis 
[17], Sidney [22] und Toronto [9] durchgeführt. Auch in der 
von der Cambridge-Gruppe durchgeführten 5-Jahres-Analyse 
der bisher erzielten Ergebnisse waren die Transplantatüberle-
benszeiten bei Ciclosporin-behandelten Patienten statistisch 
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Abb. 1. Retransplantation von Leichennieren: 2 Jahre-Trans-
plantat-Überlebenswahrscheinlichkeit unter Ciclosporin-Be-
handlung verglichen mit der konventionellen Therapie (berech-
net nach Cutler-Ederer-Formel) 
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Abb. 2. Retransplantation von Leichennieren bei Patienten mit 
( = immunisiert) bzw. ohne präformierte Antikörper (nicht-im-
munisiert): 3 Jahres-Transplantat-Überlebenszeitrate, berech-
net nach Cutler-Ederer-Formel 
nicht signifikant besser im Vergleich zu den konventionell be-
handelten Patienten. 
Ciclosporin bei immunologischen 
Risikopatienten 
Immunologische Risikopatienten können definiert 
werden als Empfänger von Zweit- oder Dritt-
Transplantaten sowie als Empfänger von Erst-
transplantaten mit präexistierenden präformierten 
Antikörpern ( = immunisierte Patienten). Nach den 
bisherigen Beobachtungen scheint der günstige Ef-
fekt von Ciclosporin nach klinischer Leichennie-
rentransplantation bei derartigen immunolo-
gischen Risikopatienten ausgeprägter zu sein. So 
konnte die Arbeitsgruppe in Pittsburgh [21] eine 
1- Jahres-Transplantat-Überlebenszeit von 80% bei 
Retransplantation von Nieren beobachten. In der 
eigenen Arbeitsgruppe konnte ebenfalls eine deut-
liche Verbesserung der Transplantatüberlebenszeit 
bei Retransplantationen (incl. bei Patienten mit 
hohen Antikörpern) unter Ciclosporin-Behand-
lung beobachtet werden (Abb. 1): So betrug die 
2- Jahres-Transplantat-Überlebenszeitrate bei 63 
Ciclosporin-behandelten Patienten nahezu 70% im 
Vergleich zu 40% bei den historischen Kontrollen 
[12]. Vergleicht man bei den retransplantierten 
Ciclosporin-behandelten Patienten die Gruppe 
nicht-immunisierter mit der Gruppe immunisierter 
Patienten, so findet man eine 3-Jahres-Transplan-
tat-Überlebenswahrscheinlichkeitsrate von 80% 
bei nicht immunisierten Empfängern im Vergleich 
zu 58% bei immunisierten Patienten (Abb. 2). 
Ciclosporin bei nierentransplantierten 
Patienten in einem Lebensalter über 55 Jahre 
Aufgrund der zunehmend besseren Ergebnisse der 
Nierentransplantation steigt die Anzahl der älteren 
Patienten ( > a l s 55 Jahre) auf der Warteliste na-
hezu aller Zentren ständig an. Nach den ersten Be-
obachtungen scheint es so zu sein, daß die Ciclo-
sporin-Verabreichung bei älteren Patienten eine si-
chere immunsuppressive Behandlungsmethode 
darstellt. Unter Verabreichung von Ciclosporin 
mit einer Start-Dosis von 14 mg/kg KG/Tag, redu-
zierend auf eine Erhaltungsdosis von 5-7 mg/kg 
KG/Tag unter Verabreichung kleiner Steroid-Do-
sen beobachteten wir beispielsweise bei Patienten 
über 55 Jahre eine 1-Jahres-Transplantat-Überle-
benszeitrate von 92% und eine 1-Jahres-Patienten-
Überlebenszeitrate von 100% (Abb. 3). Ähnliche 
Ergebnisse wurden bereits von der Arbeitsgruppe 
um Groth aus Stockholm/Schweden berichtet [20]. 
Ergebnisse der Ciclosporin-Behandlung 
bei Patienten mit primär funktionierenden 
Nierentransplantaten im Vergleich zu primär 
nicht funktionierenden Transplantaten 
Nahezu alle Zentren, die Ciclosporin routinemäßig 
bei der Nierentransplatantion verwenden, haben 
inzwischen beobachtet, daß die Ergebnisse bei Pa-
tienten mit primär nicht funktionierenden Nieren 
(ATN-Nieren) unter Ciclosporin-Behandlung 
schlechter sind [4, 5]. In unserem Krankengut be-
läuft sich die 3-Jahres-Transplantat-Überlebens-
zeitrate bei Ciclosporin-behandelten Patienten mit 
primär funktionierenden Transplantaten auf 80%, 
verglichen mit 6 5 % bei Patienten mit primär nicht 
funktionierenden Nierentransplantaten (Abb. 4). 
Offensichtlich scheint das Vorliegen ischämisch 
(vor-)geschädigter Nieren im Zusammenhang mit 
der Verabreichung des nephrotoxischen Medika-
ments im Sinne eines additiven negativen Effektes 
zu schlechteren Ergebnissen zu führen. Es gilt da-
her in Zukunft, die Inzidenz schwer ischämisch ge-
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Abb. 3. Leichennierentransplantation bei Patienten über 
55 Jahre: 1-Jahr-Patienten-/Transplantat-Überlebensraten 
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Abb. 4. 3-Jahres-Transplantat-Überlebenszeilrate bei Patienten 
mit primär funktionierendem Nierentransplantat (nicht-ATN) 
sowie bei Patienten mit primär nicht funktionierendem Trans-
plantat (ATN) (Berechnet nach Cutler-Ederer-Formel) 
schädigter Nierentransplantate soweit wie möglich 
zu vermeiden; beispielsweise, indem man (die war-
men bzw. kalten) Ischämiezeiten so kurz wie mög-
lich hält. Könnte über diesem Weg das Ergebnis 
primär nicht funktionierender Nierentransplantate 
um 10% gesenkt werden, würde das eine nochma-
lige Verbesserung der Ergebnisse der Ciclosporin-
Behandlung bedeuten können. 
Ciclosporin-Behandlung 
nach Nierentransplantation bei Kindern 
Verzögertes Wachstum bei chronisch nierenkran-
ken Kindern stellt das Hauptproblem der Dialyse-
behandlung bzw. der Nierentransplantation unter 
Verabreichung von Steroiden dar [8]. Die Mög-
lichkeit, eine Immunsuppression nach erfolgreicher 
Nierentransplantation ohne Steroid-Verabrei-
chung durchzuführen, bedeutet ein attraktives Be-
handlungsprogramm bei chronisch nierenkranken 
Kindern, da ein normales Wachstum nach erfolg-
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reicher Transplantation gewährleistet ist. Derzeit 
gibt es nur einzelne Berichte über die erfolgreiche 
Nierentransplantation bei Kindern unter Ciclo-
sporin-Behandlung [1, 2, 6, 11, 24]. Die Patienten-
überlebensquote beträgt 90-100%, dabei belaufen 
sich die Beobachtungszeiten auf 6 Monate bis 
4 Jahre nach Transplantation. Die Transplantat-
überlebensquote variiert im Augenblick zwischen 
88 und 100%. Unsere ersten Ergebnisse (Trans-
plantatüberlebensquote von 64% nach 1 und 
4 Jahren) resultieren aus der Anfangsphase der 
Ciclosporinbehandlung in der keine verläßlichen 
Ci A-Vollblutspiegel bestimmt werden konnten 
[14]. 4 irreversible Abstoßungen mußten damals 
einer Unterdosierung von Ci A zur Last gelegt wer-
den, da noch nicht bekannt war, daß die Ci A-
Dosierung pro kg/Körpergewicht im Kindesalter 
wesentlich höher ist als bei Erwachsenen. Erst die 
klinischen Erfahrungen der Anfangszeit und die 
Etablierung zuverlässiger Ci A-Vollblutspiegel 
führten zu der Erkenntnis eines Ci A-Bedarfes im 
Kindesalter. Seit Einführung der Ci A-Spiegel be-
trägt die 1 -Jahr-Transplantatüberlebenszeit in 
München 88% und gleicht den guten Ergebnissen 
von den 3 anderen Transplantationsgruppen, die 
Kinder mit Ci A therapierten. 
Zur Zeit sollte die relativ höhere Dosierung von 
500 mg/m2 den Dosierungen pro kg/Körperge-
wicht vorgezogen werden. Bemerkenswert ist, daß 
Kortisonnebenwirkungen weitgehend vermieden 
werden können oder bei Nichtanwendung ganz 
fehlen. Faszinierend ist dabei die Beobachtung, 
daß ein normales Wachstum nach erfolgreicher 
Nierentransplantation einsetzt. Mit Absetzen der 
Steroide konnte in nahezu allen Fällen ein Aufhol-
wachstum beobachtet werden. Aufholwachstum 
wurde auch bei Adoleszenten über 18 Jahre beob-
achtet, deren Epiphysenfugen nicht geschlossen 
waren ebenso nach Konversion von konventionel-
ler Therapie auf Ciclosporin A wegen steroidbe-
dingten Minderwuchses. 
Konklusionen 
Zusammenfassend läßt sich feststellen, daß mit 
Einführung des neuen immunsuppressiven Präpa-
rates Ciclosporin die Ergebnisse nach Leichennie-
rentransplantation weltweit um ca. 20% verbessert 
werden konnten. Es muß jedoch erwähnt werden, 
daß einige Zentren mit konventioneller Immunsup-
pression gleich gute Ergebnisse erzielten. Hierbei 
handelt es sich meistens um Zentren, die bereits 
vor der Ciclosporin-Aera sehr gute Ergebnisse auf-
weisen konnten. 
Die Verwendung des Immunsuppressivums 
Ciclosporin bei Kindern nach Nierentransplanta-
tion erscheint derzeit aufgrund der Erzielung eines 
normalen Wachstums als Therapie-Methode der 
Wahl. 
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Sicherlich ist eine Reihe von Fragen noch unge-
löst und muß in den nächsten Jahren beantwortet 
werden. Diese Fragen beziehen sich u.a. auf den 
Langzeit-Effekt eines nephrotoxischen Medika-
ments, das vielleicht doch einmal irgendwann zu 
einem Nierenversagen führen kann, bzw. auf Über-
legungen, ob Bluttransfusionen, optimaler DR-
Match-Grad usw. weiterhin unbedingt zur Erzie-
lung guter Ergebnisse erforderlich sind. Ungeach-
tet aller dieser noch offenen Fragen sehen viele 
Transplantationsmediziner bereits jetzt mit Inter-
esse der Wirksamkeit (und dem reduzierten 
nephrotoxischen Effekt) eines neuen Ciclosporin-
Analogs [10] entgegen. 
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